












































































la	pobreza,	 el	 no	practicar	deporte	o	el	 estrés	emocional	 son	más	 vulnerables	 a	desarrollar	una	
adicción	por	la	nicotina,	la	adicción	induce	una	perturbación	crónica	en	la		vía	mesolímbica,	la	cual	
participa	 fisiológicamente	 en	 la	 creación	 de	 hábitos	 de	 conducta	 tras	 estímulos	 reforzadores	
naturales.	 Por	 otra	 parte	 se	 ha	 observado	 que	 la	 exposición	 de	 animales	 a	 un	 Ambiente	
enriquecido	(AE)	puede	prevenir	el	consumo	de	sustancias	que	producen	adicción.	El	objetivo	del	
presente	 estudio	 es	 evaluar	 los	 cambios	 que	 se	 presentan	 al	 modificar	 el	 ambiente	 sobre	 el	
consumo	 de	 nicotina	 en	 ratas	 Wistar	 mediante	 la	 cuantificación	 de	 la	 inmunoreactividad	 de	
neuronas	en	 la	CPF	y	NAc.	Se	utilizaron	ratas	macho	Wistar	a	 los	21	días	de	edad	divididos	en	2	
grupos;	Enriquecido-Aislado	(EXP1):	mantenidos	en	AE	y	posteriormente	 fueron	aislados	y	grupo	
Enriquecido	 (EXP2):	 las	 ratas	 fueron	 alojadas	 en	 AE	 inyectándoles	 vía	 s.c.	 la	 misma	 dosis	 de	
nicotina	 que	 las	 del	 EXP1.	 Posteriormente	 se	 realizó	 la	 cuantificación	 de	 neuronas	 positivas	 a	
∆FosB	 en	 CPF	 y	 NAc.	 Los	 resultados	 de	 este	 estudio	 muestran	 que	 el	 número	 de	 neuronas	
inmunoreactivas	a	∆FosB	aumentó	en	CPF,	NAcC	y	NAcS	en	el	EXP	1	con	respecto	a	 las	ratas	del	
EXP	2.	Estos	resultados	sugieren	que	el	AE	tiene	un	efecto	sobre	el	sistema	mesolímbico,	ya	que	
los	animales	 tienen	una	mayor	expresión	de	∆FosB	de	manera	basal	en	el	 sistema,	pero	ante	 la	













cáncer	 de	 pulmón	 o	 los	 infartos	 al	 miocardio.	 De	 acuerdo	 con	 estadísticas	 de	 la	
Organización	Mundial	de	la	Salud,	existen	alrededor	de	650	millones	de	fumadores	en	el	
mundo,	lo	cual	se	convierte	en	un	problema	grave	de	salud	pública.	Tan	solo	en	el	2000,	
4.2	millones	 de	 personas	murieron	 por	 causas	 relacionadas	 con	 el	 tabaco	 y	 el	 número	




adicción	 por	 la	 nicotina,	 sustancia	 activa	 del	 tabaco	 (Härtel	 et	 al.,	 1993;	 Setter	 et	 al.,	
1998),	que	personas	con	un	nivel	educativo	alto.	Se	ha	sugerido	que	además	del	bajo	nivel	
educativo,	 otros	 factores	 como	 la	 pobreza,	 el	 poco	 tiempo	 libre	 para	 practicar	 algún	
deporte	 o	 incluso	 niveles	 elevados	 de	 estrés	 emocional	 pudieran	 ser	 factores	 que	
favorezcan	esta	conducta	(Härtel	et	al.,		1993).	
	
Se	cree	que	 la	vía	mesolímbica	dopaminérgica	participa,	 fisiológicamente,	en	 la	creación	
de	hábitos	de	conducta	 tras	estímulos	 reforzadores	naturales	 (comida,	bebida,	 sexo).	 La	
adicción	sería,	por	tanto,	una	perturbación	crónica	de	esta	vía	inducida	por	la	droga,	y	se	
crearía	 un	 hábito	 patológico	 cuyo	 fin	 es	 el	 consumo	 de	 la	 droga	 (estímulo	 reforzador	
aberrante).	 La	 activación	de	 la	 vía	dopaminérgica	mesocortical,	 que	 también	nace	en	el	
área	 tegmental	 ventral	 (ATV),	 ocasiona	 hiperactividad	 dopaminérgica	 en	 la	 corteza	
prefrontal	(CPF),	cuyo	significado	no	está	claro,	pero	que	podría	mediar	en	el	proceso	de	







Por	 otra	 parte,	 se	 ha	 comprobado	 que	 la	 actividad	 física	 o	 cognoscitiva	 dada	 por	 un	




observado	 que	 facilita	 un	 mejor	 desarrollo	 del	 sistema	 nervioso,	 ya	 que	 se	 ha	
documentado	 que,	 un	 AE	 repercute	 directamente	 en	 parámetros	 bioquímicos,	
anatómicos,	fisiológicos	y	moleculares	del	cerebro	y	del	organismo	en	general	(van	Praag	
et	al.,	2000,	Will	et	al.,	2004),	además	disminuye	las	concentraciones	de	las	hormonas	de	























La	 nicotina,	 es	 uno	 de	 los	 principales	 componentes	 del	 humo	 del	 tabaco	 y	 la	 principal	
causante	de	 la	 adicción.	 La	 nicotina	 es	 constituyente	de	 la	 planta	 del	 tabaco	 (Nicotiana	
tabacum)	(Fig.	1).	(Micó	et	al.,	2000).	
	
Figura	 1.	 A)	 Estructura	 química	 de	 la	 nicotina.	 B)	 Ilustración	 de	 la	 planta	Nicotiana	 tabacum,	 el	 principal	
componente	psicoactivo	del	tabaco,	presente	en	las	hojas	de	la	planta.		
	
La	 nicotina	 se	 une	 a	 receptores	 específicos	 y	 produce	distintos	 efectos	 funcionales,	 son	
conocidos	 como	 “receptores	 de	 tipo	 muscular”	 y	 “receptores	 de	 tipo	 neuronal”,	 la	
acetilcolina	es	agonista	de	 los	dos	 tipos	de	 receptores	 (Micó	et	al.,	2000).	Es	una	de	 las	
drogas	 más	 consumidas	 en	 todo	 el	 mundo	 (World	 Health	 Organization,	 2010)	 y	 se	
considera	que	es	el	principal	componente	psicoactivo	del	tabaco,	responsable	de	su	poder	
adictivo	 y	 de	 la	 alta	 tasa	 de	 recaída	 que	 genera	 (Benowitz,	 2010).	 El	 síndrome	 de	
	
	
abstinencia	 al	 consumo	 de	 nicotina	 provoca	 alteraciones	 conductuales	 que	 pueden	 ser	
estudiadas	también	en	los	modelos	animales,	entre	las	manifestaciones	más	notorias	de	la	
deprivación	 de	 la	 nicotina	 se	 encuentran:	 la	 irritabilidad,	 los	 problemas	 de	 sueño,	 las	
náuseas,	los	estados	depresivos	y	la	ansiedad	(Bruijnzeel,	2012),	hoy	en	día,	se	sabe	que	el	
efecto	 adictivo	 de	 la	 nicotina	 es	 mediado	 fundamentalmente	 por	 la	 activación	 de	




segundos,	 donde	 ejerce	 su	 acción	 psicoactiva	 (Benowitz,	 2010),	 es	 metabolizada	 en	 el	




Se	 ha	 observado	 que	 cuanto	 más	 rápida	 es	 la	 velocidad	 de	 absorción	 y	 entrada	 en	 el	
cerebro	de	una	droga,	mayor	es	el	efecto	y	el	refuerzo	positivo	que	genera,	al	fumar,	por	
ejemplo,	 la	rapidez	en	el	aumento	de	 los	niveles	plasmáticos	de	 la	nicotina	produce	una	
leve	sensación	aversiva,	 lo	cual	 lleva	al	fumador	a	ajustar	 la	dosis	para	obtener	el	efecto	





una	 γ	 y	 una	 δ.,	 de	 la	 combinación	 de	 estas	 subunidades	 surgen	 los	 distintos	 tipos	 de	




Wonnacott,	 2009).	No	 existe	 acuerdo	 con	 respecto	 a	 la	 existencia	 de	 alguna	 subunidad	
	
	
que	 se	 encuentre	 más	 estrechamente	 relacionada	 con	 el	 proceso	 adictivo	 (Changeux,	
2010),	sin	embargo,	los	más	abundantes	en	el	sistema	nervioso	son	los	compuestos	por	las	
α4	 y	 β2	 y	 los	 formados	 solamente	 por	 subunidades	 α7,	 estos	 últimos	 participan	 en	 los	
procesos	de	aprendizaje	y	memoria	(Huerta	y	Cruz,	2011).	
	
En	el	cerebro,	 la	nicotina	despolariza	 las	neuronas	del	área	 tegmental	ventral	 (ATV)	que	
tienen	altas	concentraciones	de	receptores	α4β2,	por	lo	cual	facilita	la	liberación	de	varios	
neurotransmisores,	 entre	 ellos	 y	 de	 manera	 relevante	 la	 dopamina	 (Benowitz,	 2008).	
Llamativamente,	la	nicotina	no	produce	ningún	gran	cambio	observable	a	nivel	conductual	
cuando	 se	 la	 consume,	 comparándola	 con	 otras	 drogas	 de	 abuso,	 esto	 también	 es	
evidente	en	 los	modelos	animales,	aparentemente,	quiza	por	este	motivo	el	número	de	






Las	 catecolaminas;	 dopamina,	 adrenalina	 y	 noradrenalina	 actúan	 como	 mensajeros	
químicos	en	el	 sistema	nervioso	de	 los	mamíferos,	 y	 la	primera	 (Fig.	2)	es	el	 transmisor	
catecolaminérgico	 más	 importante	 del	 SNC,	 donde	 participa	 en	 una	 gran	 variedad	 de	
funciones	 que	 incluyen	 la	 actividad	 locomotora,	 la	 afectividad,	 la	 regulación	


















La	 síntesis	 del	 neurotransmisor	 tiene	 lugar	 en	 las	 terminales	 nerviosas	 dopaminérgicas	
donde	 se	 encuentran	 en	 alta	 concentración	 las	 enzimas	 responsables,	 la	 tirosina	
hidroxilasa	 (TH)	y	 la	descarboxilasa	de	aminoácidos	aromáticos	o	L-DOPA	descarboxilasa	
(Cooper	et	al.,	1996;	 Freund	et	al.,	1984).	 Los	 trabajos	de	Nagatsu	 y	 cols.,	 y	 de	 Levitt	 y	
cols.,	demostraron	que	la	hidroxilación	del	aminoácido	L-tirosina	es	el	punto	de	regulación	
de	 la	 síntesis	 de	 catecolaminas	 en	 el	 SNC	 y	 que	 en	 consecuencia	 la	 TH	 es	 la	 enzima	
limitante	de	 la	 síntesis	de	 la	dopamina,	 la	noradrenalina	y	 la	adrenalina	 (Nagatsu	et	al.,	
1964;	Levitt	et	al.,		1965).	La	TH	es	un	péptido	de	498	aminoácidos	(56	KDa)	presente	de	
manera	 predominante	 en	 la	 fracción	 citosólica	 de	 las	 terminales	 catecolaminérgicas	
(Weiner	y	Molinoff,	1989).	La	enzima	es	una	oxidasa	que	utiliza	L-tirosina	y	oxígeno	como	
sustratos	y	tetrahidrobiopterina	(BH4)	como	cofactor	para	adicionar	un	grupo	hidroxilo	al	
aminoácido	para	 formar	 L-DOPA	 (L-3,4-dihidroxifenilalanina)	 como	se	esquematiza	en	 la	
figura	3	(Nagatsu,	1981).	La	función	de	la	TH	requiere	también	de	la	presencia	de	hierro.	El	
neurotransmisor	 es	 sintetizado	 en	 las	 terminales	 dopaminérgicas	 de	 donde	 puede	 ser	
liberado	directamente	al	espacio	sináptico	(Fig.	4),	una	vez	transportadas	a	la	zona	activa	
las	vesículas	se	fijan	a	la	membrana	(anclaje	o	“docking”),	donde	experimentan	un	proceso	







Se	 ha	 observado	 que	 la	 dopamina	 que	 se	 libera	 de	manera	 preferente	 en	 respuesta	 a	
estimulación	sináptica	es	la	recién	sintetizada.	El	neurotransmisor	parece	así	encontrarse	



























selectivamente	 a	 un	 ligando	 (agonista	 o	 antagonista)	 y	 ser	 activados	 por	 el	 ligando	 con	
eficacia	intrínseca	(agonista)	para	iniciar	un	evento	celular	(Humphrey,	1997).	La	acción	de	
la	dopamina	sobre	las	células	blanco	depende	del	tipo	de	receptor	presente	en	ellas,	con	
base	 en	 sus	 características	 moleculares	 se	 han	 descrito	 5	 subtipos	 de	 receptores	 para	
dopamina,	los	cuales	han	sido	agrupados	en	2	familias	farmacológicas	denominadas	D1	y	
D2,	a	partir	de	los	efectos	de	agonistas	y	antagonistas	selectivos.	De	manera	característica	
los	 receptores	 de	 la	 familia	 D1	 estimulan	 a	 la	 enzima	 adenilil	 ciclasa	 conduciendo	 a	 la	
producción	 de	 AMPc,	 en	 tanto	 que	 la	 activación	 de	 los	 receptores	 pertenecientes	 a	 la	
familia	 D2	 inhibe	 su	 formación	 (Zhou	 et	 al.,	 1990;	 Sibley	 et	 al.,	 1982).	 Los	 receptores	
dopaminérgicos	D1	desempeñan	un	papel	crucial	en	el	desarrollo	de	la	adicción	y	se	han	
relacionado	con	la	sensibilización	inducida	por	el	consumo	crónico	de	drogas,	en	especial	
por	 los	 psicoestimulantes.	 Por	 otra	 parte,	 la	 sensibilización	 inducida	 por	 el	 consumo	
crónico	de	 la	droga	se	ha	asociado	a	un	aumento	de	 la	 respuesta	de	 los	 receptores	D1,	
que	 persiste	 durante	 un	mes	 después	 del	 inicio	 de	 la	 abstinencia	 (Henry	 et	 al.,	 1998).	
Tanto	 la	 regulación	 al	 alza	 de	D1	 como	el	 incremento	 de	 la	 respuesta	 de	 este	 receptor	
desempeñan	 un	 papel	 importante	 en	 la	 sensibilización	 dopaminérgica	 inducida	 por	 el	
consumo	crónico	de	drogas	de	abuso	(Corominas	et	al.,	2007).	
	
Uno	 de	 los	 parámetros	 más	 estudiados	 en	 la	 adicción	 a	 sustancias	 es	 la	 densidad	 de	





(Izenwasser	 	 et	 al.,	 1998).	 Sin	 embargo,	 otros	 trabajos	 aportan	 datos	 que	 no	 son	




incluso,	 otros	 han	 descrito	 una	 disminución	 de	 la	 densidad	 de	 estos	 receptores	 en	 la	
región	 del	 estriado	 (Vasconcelos	 	 et	 al.,	 2003).	 Recientemente	 se	 ha	 relacionado	 un	
subtipo	 de	 receptores	 de	 la	 familia	 D2,	 los	 receptores	 D3,	 con	 la	 sensibilización	
dopaminérgica	asociada	a	 la	administración	repetida	de	estimulantes	 (Corominas	 	et	al.,		
2007).	 Los	 receptores	 D3	 están	 presentes	 normalmente	 en	 el	 shell	del	NAc,	 pero	 no	 lo	
están	o	se	expresan	muy	poco	en	el	core	del	NAc	y	en	las	regiones	dorsales	del	estriado.	





los	 receptores	D3	depende	del	 factor	neurotrófico	derivado	del	 cerebro	 (BDNF)	 y	 se	ha	





Se	cree	que	 la	vía	mesolímbica	dopaminérgica	participa,	 fisiológicamente,	en	 la	creación	
de	hábitos	de	 conducta	 tras	 estímulos	 reforzadores	naturales	 (comida,	 bebida,	 sexo),	 la	
adicción	sería,	por	tanto,	una	perturbación	crónica	de	esta	vía	inducida	por	la	droga,	y	se	
crearía	 un	 hábito	 patológico	 cuyo	 fin	 es	 el	 consumo	 de	 la	 droga	 (estímulo	 reforzador	






Como	 una	 simple	 aproximación,	 se	 puede	 decir	 que	 las	 drogas	 producen	 adicción	








El	 componente	 central	 de	 este	 circuito	 de	 recompensa	 es	 el	 sistema	 mesolímbico	
dopaminérgico,	 que	 consta	 de	 una	 serie	 de	 neuronas	 que	 se	 originan	 en	 el	 ATV	 y	 que	
envían	 proyecciones	 a	 otras	 regiones	 frontales	 del	 cerebro	 como	 el	 NAc	 y	 la	 corteza	
prefrontal	 (CPF)	 (Koob	 y	 Volkow,	 2010).	 Estas	 conexiones	 son	 mayoritariamente	
dopaminérgicas,	pero	también	se	hallan	neuronas	inhibitorias	GABAérgicas	que	participan	
de	 esta	 vía	modulado	 la	 actividad	 neuronal	 (Fig.	 5)	 (Barrot	et	 al.	 2012),	 estas	 neuronas	
GABAérgicas	 son	moduladas,	 además,	 por	 neuronas	 opiáceas	 que	 expresan	 el	 receptor	
Mu	 -tienen	 la	 capacidad	 de	 inhibir	 a	 las	 neuronas	 GABAérgicas	 (que	 son	 inhibitorias)	
generando	 una	 activación	 del	 sistema	 dopaminérgico	 mesocorticolímbico	 cuando	 son	
estimuladas-,	 lo	 que	 explica	 la	 activación	 opiáceo-dependiente	 del	 sistema	 (Xiao,	et	 al.,		




llamativo,	 sin	 embargo,	 que	 todas	 las	 drogas	 de	 abuso	 (activando	 la	 misma	 vía	 de	 la	
recompensa)	puedan	generar	efectos	conductuales	tan	diferentes	(el	alcohol	y	la	cocaína,	




se	 activa	 diferencialmente	 en	 una	 situación	 placentera	 o	 en	 una	 aversiva,	 aportando	
información	para	determinar	si	una	acción	será	repetida	o	evitada	(Johansen	et	al.,	2011).	
El	 hipocampo	 es	 una	 estructura	 central	 en	 la	 formación	 de	memorias	 (Andersen	 et	 al.,	
2007).	 Las	 regiones	 de	 la	 corteza	 cerebral	 coordinan,	 integran,	 y	 procesan	 toda	 la	
	
	

















En	 animales	 de	 experimentación	 y	 estudios	 post	 mortem	 del	 cerebro	 de	 adictos	 a	
opiáceos,	 se	 ha	 detectado	 que	 el	 consumo	 crónico	 se	 suele	 acompañar	 de	 una	
disminución	 del	 número	 de	 receptores	 celulares	 que	 responden	 a	 la	 droga	 (tras	 su	
	
	
internalización)	 en	 las	 neuronas	 de	 la	 vía	mesolímbica,	 y	 no	hay	 aumento	 del	 AMPc	 en	
centros	neurales	como	el	NAc	o	 la	amígdala,	al	contrario	de	 lo	que	sucede	en	 la	fase	de	
consumo	agudo.	Estos	efectos	representan	fenómenos	de	neuroadaptación.	Sin	embargo,	
los	componentes	 intracelulares	de	 la	vía	de	señalización	de	 la	adenilciclasa	se	regulan	al	
alza:	 se	 detecta	 un	 aumento	 en	 los	 niveles	 de	 proteincinasa	 A	 (PKA)	 y	 de	 factores	 de	
transcripción	CREB	(cAMPresponseelement-	binding	protein),	Fra1,	Fra2	y	delta-FosB,	tres	









Se	 ha	 involucrado	 clásicamente	 en	 la	 integración	 entre	 motivación	 y	 acción	 motora	
(interface	límbico-motora)	(Mogenson	et	al.,	1980).	Numerosos	estudios	neurobiológicos	
han	resaltado	su	destacado	papel	en	la	emergencia	de	respuestas	motoras	tras	estímulos	
tanto	 apetitivos	 como	 aversivos,	 y	 se	 sabe	 que	 participa	 en	 procesos	 diversos	 como	 la	
ingesta,	la	conducta	sexual,	la	recompensa,	la	autoadministración	de	drogas,	respuesta	al	
estrés,	etc.	 (Groenewegen	et	al.,	1996;	Schutz	et	al.,	 1992).	Además	 su	participación	en	
algunos	 de	 estos	 procesos	 depende	 del	 estado	 motivacional,	 pues	 media	 de	 forma	
decisiva	en	ciertas	conductas	apetitivas	 (ingesta,	sexual)	 solo	si	es	novedosa	o	si	 se	está	
privando	de	ella	(hambriento,	sediento,	en	celo)	(Wilson	et	al.,	1995;	Bassareo	y	Di,	1997).	
Es	evidente	que	su	principal	papel	neurobiológico	es	transferir	 información	motivacional	







probable	 es	 la	 de	 integración	 límbico-motora.	 Se	 distinguen	 dos	 estructuras	 diferentes	
tanto	 en	 sus	 conexiones	 como	 neuroquímicamente:	 el	 core	 (centro)	 y	 la	 shell	 (corteza)	
(Herkenham	 et	 al.,	 1984;	 Jongen-Rêlo	 et	 al.,	 1994).	 La	 shell	 presenta	 conexiones	 de	
carácter	“límbico”:	recibe	importantes	entradas	glutamatérgicas	desde	el	hipocampo	y	la	
amígdala	 centromedial,	 así	 como	 dopaminérgicas	 desde	 el	 ATV.	 	 El	 core??	 Es	 una	
extensión	del	estriado	dorsal,	de	carácter	motor:	recibe	aferencias	glutamatérgicas	de	 la	
corteza	 motora	 y	 dopaminérgicas	 de	 la	 sustancia	 negra,	 y	 presenta	 conexiones	
GABAérgicas	 de	 salida	 hacia	 el	 pálido	 ventral	 que	 forman	 parte	 de	 los	 bucles	 motores	
córtico-estriado-pálido-talámicos	de	carácter	extrapiramidal.	La	shell	recibe	aferencias	de	
la	corteza	prefrontal	(infralímbica	y	prelímbica	ventral),	la	información	de	salida	de	la	shell	




modulatoria,	 tanto	 dopaminérgica	 como	 serotoninérgica,	 que	 parece	 desempeñar	 un	
papel	relevante	en	el	control	del	flujo	de	información	(Johansson	y	Hokfelt,	1992).	Dicha	
inervación	 modulatoria	 se	 encuentra	 también	 segregada.	 La	 shell	 recibe	 aferencias	
dopaminérgicas	 del	 ATV	 y	 serotoninérgicas	 del	 rafe	 dorsal.	 El	 core	 recibe	 aferencias	
dopaminérgicas	principalmente	de	la	sustancia	negra	y	serotoninérgica	del	rafe	dorsal.	Se	
cree	que	el	proceso	de	integración	límbico-motora	tiene	lugar	principalmente	en	la	shell,	
el	 cual	 modificaría	 los	 patrones	 de	 actividad	 motora	 del	 core,	 a	 través	 de	 la	 corteza	
prefrontal	 que	 actúa	 como	 “enlace”	 entre	 las	 dos	 estructuras.	 La	 segregación	 entre	 los	
circuitos	 que	 conectan	 core	 y	 shell	 aun	 no	 es	 tan	 clara,	 ya	 que	 existen	 zonas	 de	
interacción.	Así	ocurre	dentro	de	 la	propia	corteza	prefrontal	y	entre	 las	estructuras	del	




















Las	 neuronas	 de	 la	 shell	 del	 acumbens	 presentan	 dos	 estados	 electrofisiológicos	 bajo	 y	
alto	 (O’	Donnell	 y	Grace,	1995;	1998).	 El	 estado	bajo,	muy	hiperpolarizado	 (-81	mV),	 es	
interrumpido	 ocasionalmente	 por	mesetas	 de	 despolarización	 de	 unos	 -63	mV	 con	 3-4	
espigas,	 o	 estado	 alto	 (Fig.	 7)	 (Fernández-Espejo,	 2000).	 La	 inervación	 dopaminérgica	
procedente	del	ATV,	a	 través	del	haz	mesolímbico,	ejerce	efectos	modulatorios	 sobre	 la	
actividad	neuronal	en	la	shell	del	núcleo	acumbens.	De	acuerdo	con	el	grupo	de	O’Donell	y	
Grace,	 existe	 una	 gran	 cantidad	de	 receptores	 dopaminérgicos	D1	en	 la	 shell	 los	 cuales	
actúan	como	excitadores,	en	cooperación	con	los	receptores	N-metil-D-aspartato	(NMDA)	
del	glutamato,	pero	sólo	en	condiciones	de	estado	alto	(-63mV)	(O’Donell	y	Grace,	1995).	
Así,	 cuando	 la	 neurona	 se	 encuentra	 en	 estado	 bajo	 (-81mV),	 los	 receptores	
glutamatérgicos	NMDA	están	bloqueados	por	Mg2+	y	no	hay	interacción	D1-NMDA,	por	lo	




































acumbens	 de	 adecuadas	 relaciones	 límbico-motoras	 y	 “consolida”	 el	 conjunto	 de	





parecida	 también	 se	 reforzarían	 conexiones	 entre	 la	 CPF	 y	 la	 región	 del	 core	 en	 la	
programación	de	conductas	motoras	asociadas	a	estímulos	como	la	ingesta	de	drogas,	ya	
que	existe	una	correlación	muy	clara	entre	 la	actividad	neuronal	en	 la	 región	core	y	 las	
conductas	motoras	 que	 se	 realizan	 para	 consumir	 una	 droga.	 Los	movimientos	 para	 el	
consumo	 de	 drogas	 se	 programa	 en	 la	 región	 core	 y	 en	 la	 CPF,	 además	 de	 existir	
correlaciones	ante	fenómenos	como	la	anticipación	al	consumo	de	la	droga	o	memoria	a	









Una	 conclusión	 de	 esta	 hipótesis	 es	 que	 los	 cambios	 inducidos	 por	 las	 drogas	 en	 la	
transmisión	 dopaminérgica	 y	 glutamatérgica	 y	 en	 la	 morfología	 de	 ciertos	 tipos	 de	
neuronas	 en	 el	 cerebro,	 lo	 cuál	 ha	 sido	 correlacionado	 con	 un	 estado	 de	 adicción,	 son	
mediados	en	parte,	a	cambios	en	la	expresión	de	genes	(Nestler,	2008).	En	los	últimos	15	
años	se	han	proporcionado	más	pruebas	para	explicar	el	papel	de	la	expresión	génica	en	la	
adicción	 a	 las	 drogas,	 ya	 que	 varios	 factores	 de	 transcripción	 -proteínas	 que	 se	 unen	 a	
elementos	de	respuesta	especifica	en	las	regiones	promotoras	de	genes	objetivo	y	regulan	









2008).	 Se	 ha	 observado	 que	 ∆FosB	 se	 acumula	 con	 la	 exposición	 crónica	 de	 la	 droga	
debido	a	su	extraordinaria	 larga	vida-media	(Fig.	8).	Como	resultado	de	esta	estabilidad,	
∆FosB	 persiste	 en	 neuronas	 por	 lo	 menos	 varias	 semanas	 después	 del	 cese	 de	 la	





contra	 la	 rápida	 inducción	 transitoria	 de	 otras	 proteínas	 de	 la	 familia	 Fos	 en	 respuesta	 a	 las	 drogas.	 	 (A)	
varias	oleadas	de	proteínas	de	la	familia	Fos	(c-Fos,	FosB,	∆FosB	(33	kD	isoforma),	Fra1	y	Fra2)	son	inducidas	
en	 el	 núcleo	 acumbens	 y	 en	 neuronas	 del	 estriado	 dorsal	 por	 la	 administración	 aguda	 de	 una	 droga.	
También	son	inducidas	las	 isoformas	bioquímicamente	modificadas	de	∆FosB	(35-37	kD);	 inducidas	a	bajos	




niveles	 totales	 de	 ∆FosB	 con	 estímulos	 repetidos	 durante	 un	 curso	 de	 tratamiento	 crónico,	 el	 cual	 está	
indicado	por	el	incremento	de	la	línea	escalonada	en	la	gráfica	(Nestler,		2008).	
	








Si	 bien	 las	 funciones	 ejecutivas	 (FE)	 pueden	 estudiarse	 desde	 una	 aproximación	
puramente	 funcional,	 considerar	 su	 sustrato	anatómico	proporciona	valiosa	 información	
respecto	 a	 su	 organización	 y	 funcionamiento.	 En	 términos	 anatómicos,	 la	 corteza	
prefrontal	(CPF)	ocupa	un	lugar	privilegiado	para	orquestar	las	FE,	puesto	que	es	la	región	
cerebral	 de	 integración	 por	 excelencia,	 gracias	 a	 la	 información	 que	 envía	 y	 recibe	 de	
todos	los	sistemas	sensoriales	y	motores	(Munakata	et	al.,	2004).	La	CPF	comprende	casi	
30%	del	total	de	la	corteza	en	humanos	y	es	considerada	como	un	área	de	asociación,	es	
decir,	 integra	 la	 información	 proveniente	 de	 otras	 regiones.	 Esta	 área	 representa	 la	





Aparte	 de	 los	 fenómenos	 de	 plasticidad	 sináptica,	 las	 drogas	 producen	 una	 señal	
dopaminérgica	 excesiva	 y	 distorsionada	 en	 la	 corteza	 prefrontal,	 concretamente	 en	 la	
región	orbito-frontal,	zona	donde	se	integra	la	información	emocional	y	motivacional.	Se	
ha	 hipotetizado	 que	 esta	 distorsión	 producida	 por	 las	 drogas	modifica	 el	 control	 de	 los	
comportamientos	 produciendo	 adaptaciones	 patológicas	 como	 la	 sobrevaloración	 del	
valor	 de	 las	 drogas	 frente	 a	 otros	 estímulos.	 Se	 ha	 observado	 en	 animales	 de	
experimentación	 que	 la	 destrucción	 de	 la	 corteza	 prefrontal	 facilita	 la	 búsqueda	
compulsiva	 de	 la	 droga	 (Weissenborn	 et	 al.,	 1997).	 Además,	 en	 adictos	 a	 la	 cocaína	 y	
anfetaminas	 existe	 una	 hipoactividad	 prefrontocortical	 (Volkow	 y	 Fowler,	 2000).	 Por	 lo	
tanto,	 la	 corteza	 prefrontal	 juega	 un	 papel	 decisivo	 tanto	 en	 la	 formación	 de	 hábitos	









animales	 crecen	 (ambiente	 enriquecido)	 produce	 efectos	 sobre	 la	 citoarquitectura	 y	
neuroquímica	del	sistema	nervioso	(Venebra-Muñoz	et	al.,	2011).		
	
Al	 final	 de	 los	 años	 40s,	 Donald	 Hebb	 fue	 el	 primero	 en	 proponer	 al	 enriquecimiento	
ambiental	como	un	concepto	experimental.	Él	reportó	anecdóticamente	que	las	ratas	que	
se	 llevó	 a	 su	 casa	 como	mascotas	mostraron	mejor	 comportamiento	 con	 relación	 a	 sus	




de	 laboratorio	 (Hebb,	 1947).	 Las	 primeras	 evidencias	 de	 que	 la	 estimulación	 ambiental	
pudiera	tener	efectos	benéficos	en	trastornos	del	sistema	nervioso	central	se	obtuvieron	






inclinados	 facilitando	 su	movilidad,	está	 relacionado	al	 comportamiento	de	 la	 rata	en	 la	
edad	 adulta	 (Bingham	 y	 Griffits,	 1952).	 Rosenzweig	 et	 al.,	 1962,	 indicaron	 que	 el	
enriquecimiento	 en	 el	 que	 los	 animales	 crecen	 y	 se	 desarrollan	 produce	 cambios	
































donde	un	animal	 (ratas)	 puede	 crecer	 en	un	 laboratorio.	 El	 panel	A	muestra	 las	 condiciones	 estándar.	 El	
panel	B	y	C	ilustran	las	condiciones	de	un	ambiente	enriquecido.	Las	dimensiones	de	la	jaula	en	el	panel	A	




animales	que	 viven	en	 cada	una	de	ellas	 es	mayor	 (n=8)	 con	 respecto	 a	 las	 jaulas	de	 condición	estándar	
(n=4).	Además	el	panel	C	ilustra	que	la	configuración	del	ambiente	es	muy	importante,	ya	que	los	distintos	
objetos	 tienen	 un	 impacto	 diferencial	 en	 el	 cerebro	 del	 animal.	 Por	 ejemplo,	 las	 ratas	 en	 color	 que	 se	
representan	en	cada	objeto	del	esquema	 ilustra	 la	estimulación	en	diferentes	 regiones	cerebrales,	 región	
visual	(rata	amarilla).	(Tomado	y	modificado	de	Venebra-Muñoz,	2010).	
	




menor	 tiempo	 la	 prueba	 de	 aprendizaje	 con	 respecto	 a	 los	 animales	 criados	 en	







la	 arborización	 dendrítica	 y	 la	 densidad	 de	 espinas	 dendríticas	 en	 regiones	 cerebrales	
directamente	 relacionadas	 con	 la	 consolidación	 del	 aprendizaje	 y	 la	 memoria,	 tales	
regiones	 incluyen	 neuronas	 piramidales	 de	 la	 capa	 III	 de	 la	 corteza	 occipital,	 así	 como	












expuestos	 por	 14	 días	 en	 AE	 comparados	 con	 animales	 que	 se	 encuentran	 bajo	
condiciones	 estándar	 de	 laboratorio,	 sugiriendo	 que	 el	 AE	 puede	 funcionar	 como	
alternativa	 terapéutica	 (Sozda	et	 al.,	2010).	 Ha	 sido	 demostrado	 que	 un	AE	 incrementa	
significativamente	 en	 el	 cerebro	 niveles	 de	 factor	 de	 crecimiento	 neural	 (NGF),	 en	 el	
hipocampo	y	la	corteza	entorrinal	(Dahlqvist	et	al.,	2003)	del	factor	neuronal	derivado	del	
cerebro	(BDNF),	receptor	subunidad	1	de	NMDA	(Sun		et	al.,	2010)	y	neurotrofina-3	(NT3),	
todos	 estos	 factores	 están	 involucrados	 en	 el	 proceso	 de	 plasticidad	 neuronal,	
supervivencia	 neuronal	 y	 diferenciación	 (Torasdotter	 et	 al.,	 1998).	 Por	 lo	 tanto	 se	 ha	
sugerido	que	el	AE	ayuda	a	 la	 recuperación	de	 la	 región	dañada	debido	a	que	 facilita	 la	
expresión	y	la	síntesis	de	estos	factores	de	crecimiento	(Dahlqvist	et	al.,	 	2003).	Por	otra	
parte,	condiciones	de	enriquecimiento	ambiental	impactan	en	la	conducta	emocional	tales	
como	 estrés,	 miedo,	 ansiedad	 y	 depresión	 (Porsolt	 et	 al.,	 1978;	 Zubedat	 et	 al.,	 2015).	
Animales	expuestos	a	condiciones	de	enriquecimiento	son	menos	“emocionales”	que	los	
animales	 que	 crecieron	 bajo	 condiciones	 estándar	 de	 laboratorio	 en	 condiciones	 de	
empobrecimiento	 o	 aislados	 (1	 animal	 por	 caja)	 (Brenes	 et	 al.,	 2006).	 Una	 serie	 de	
estudios	 fueron	 diseñados	 para	 evaluar	 los	 niveles	 de	 ansiedad	 en	 ratas	 y	 ratones	 en	
diferentes	 etapas	 de	 vida	 a	 través	 de	 la	 implementación	 de	 un	 laberinto	 en	 cruz	
demostrando	los	efectos	de	AE.	Por	ejemplo	el	AE	reduce	los	niveles	basales	de	plasma	de	
la	 hormona	 adrenocorticotropica	 (ACTH)	 y	 corticosterona	 (CORT)	 en	 ratas	 macho	 y	
hembra	 (Belz	 et	 al.,	2003).	 Estos	 resultados	 sugieren	 que	 la	 exposición	 a	 un	 AE	 induce	
cambios	significativos	en	los	niveles	hormonales	de	CORT	y	ACTH,	los	cuales	pueden	estar	










por	 60	 días	 a	 un	 ambiente	 enriquecido	 disminuyen	 significativamente	 la	 auto-
administración	 de	 anfetaminas	 (Bardo	 et	 al.,	 2001).	 La	 ingesta	 de	 morfina	 también	
disminuye	 en	 ratas	 que	 se	 mantienen	 en	 un	 ambiente	 social,	 es	 decir,	 con	 más	
compañeros,	que	ratas	que	son	criadas	de	manera	aislada	(Hadaway	et	al.,	1979).	De	igual	
manera,	el	ambiente	enriquecido	reduce	el	efecto	estimulante	locomotor	que	produce	la	
nicotina	en	 las	 ratas	 (Green	et	al.,	2003),	 sugiriendo	que	quizás	 también	el	 consumo	de	
esta	 sustancia	 se	 vea	 disminuida	 en	 animales	 mantenidos	 bajo	 condiciones	 de	
enriquecimiento	 (Venebra-Muñoz	 et	 al.,	 2011).	 Además	 se	 ha	 observado	 que	 las	 ratas	
expuestas	 a	 un	 enriquecimiento	 ambiental	 disminuyen	 el	 déficit	 cognoscitivo	 y	 motor	
generado	 por	 la	 ingesta	 prenatal	 de	 alcohol	 por	 parte	 de	 sus	 madres.	 Además,	 el	 AE	




En	 los	 últimos	 años	 nuestro	 equipo	 de	 investigación	 se	 ha	 centrado	 en	 los	 ambientes	
enriquecidos	y	el	efecto	que	ejerce	en	 los	 individuos	con	consumo	de	nicotina,	 trabajos	
recientes	 han	 demostrado	 que	 los	 animales	 que	 crecieron	 bajo	 condiciones	 de	 AE	




Morales-Morales	 en	 el	 que	 midió	 el	 consumo	 de	 nicotina	 en	 ratas	 mantenidas	 bajo	
enriquecimiento	ambiental	por	 treinta	días	aproximadamente	y	posteriormente	 las	aisló	
individualmente	y	les	coloco	un	bebedero	de	nicotina	durante	12	hr	y	así	medir	la	dosis	de	
nicotina	 que	 consumían,	 por	 lo	 que	 nos	 preguntamos	 ¿Qué	 pasaría	 si	 modificamos	 el	
ambiente?	Colocándolas	en	un	ambiente	enriquecido	mientras	se	les	inyectaba	la	misma	









• Si	 el	 enriquecimiento	 modifica	 la	 expresión	 de	 ∆FosB	 entonces	 la	





Determinar	 cambios	 en	 la	 expresión	 del	 factor	 de	 transcripción	 ∆FosB	 en	 el	 núcleo	
acumbens	 y	 corteza	 prefrontal	 de	 la	 rata	 Wistar	 expuesta	 a	 un	 AE	 seguido	 de	 un	




Determinar	 cambios	 en	 la	 expresión	 del	 factor	 de	 transcripción	 ∆FosB	 en	 el	 núcleo	
acumbens	 y	 corteza	 prefrontal	 de	 la	 rata	 wistar	 expuesta	 a	 condiciones	 de	
enriquecimiento	ambiental	seguido	de	aislamiento	y	autoconsumo			
	
Determinar	 cambios	 en	 la	 expresión	 del	 factor	 de	 transcripción	 ∆FosB	 en	 el	 núcleo	




Animales.	 Se	 utilizaron	 ratas	 Wistar	 macho	 de	 21	 días	 de	 edad	 al	 inicio	 de	 los	
experimentos,	 mantenidos	 en	 condiciones	 estándar	 de	 laboratorio,	 con	 un	 ciclo	 luz-







Grupo	 Control.	 (GC;	 n=8)	 Los	 animales	 fueron	 alojados	 en	 cajas	 de	 47x33x19cm,	 (4	
organismos	por	 caja),	por	30	días	 (Figura	10),	 los	 cuales	 se	mantuvieron	en	 condiciones	
estándar	 de	 laboratorio,	 sin	 ninguna	 otra	 manipulación,	 más	 que	 el	 cambio	 de	 cama	
periódicamente,		con	agua	y	alimento	ad	libitum.	
	
Grupo	enriquecido.	 (GE;	 n=16)	Los	 animales	 fueron	alojados	en	 cajas	de	75x60x60cm	 (8	
organismos	 por	 caja),	 por	 30	 días	 (Figura	 10).	 Las	 cajas	 de	 enriquecimiento	 ambiental	
contienen	una	serie	de	objetos	en	el	 interior	como	ruedas	para	hacer	ejercicio,	tubos	de	
PVC,	pelotas	de	polipropileno,	tubos	de	plástico,	juguetes	de	tamaños	diferentes,	material	


























colocaron	en	 cajas	 individualmente.	A	5	de	estos	 animales	 (ratas	6-10)	 se	 les	 colocó	un	
bebedero	con	nicotina	disuelta	en	agua	(0.006%,	sigma	N5260)	(Dadmarz	y	Vogel,	2003)	
por	 12	 horas	 durante	 24	 días	 (Fig.	 11).	 Diariamente	 se	medió	 el	 volumen	de	 agua	 y	 de	
solución	de	nicotina	ingerido	por	lo	animales.	Tanto	el	agua	como	la	solución	de	nicotina	
se	prepararon	diariamente,	los	bebederos	además	se	cambiaron	de	posición	diariamente	
en	 las	dos	condiciones	ya	descritas,	 con	 la	 finalidad	de	descartar	una	preferencia	por	el	
lugar.	 Los	 animales	 se	 pesaron	 cada	 tercer	 día	 hasta	 el	 día	 30	 y	 a	 partir	 del	 día	 31	 del	
experimento	diariamente	 con	 el	 fin	 de	descartar	 efectos	 del	 peso	 sobre	 el	 consumo	de	
nicotina	 y	para	 calcular	 la	 dosis	 de	nicotina	 consumida	 (Venebra-Muñoz	et	al.	 2010).	Al	




















6.2 Experimento	 2.	 Enriquecimiento	 ambiental	 y	 consumo	 inducido	 de	
nicotina.	
Se	colocaron	a	las	ratas	en	AE	del	día	21	(día	1	del	experimento)	al	75	posnatal.	A	partir	
del	 día	 51	 posnatal	 (día	 30	 del	 experimento)	 a	 5	 de	 estos	 animales	 se	 les	 colocó	 una	
inyección	 de	 nicotina	 durante	 24	 días	 (ratas	 1-5)	 y	 2	 animales	 se	 les	 inyectó	 solución	
salina,	para	descartar	el	efecto	de	la	inyección	(y	tener	un	control	de	la	administración	de	
nicotina	por	 inyección)	para	 la	administración	de	nicotina	en	 la	detección	de	∆FosB	(Fig.	
12).	 La	 cantidad	 de	 nicotina	 inyectada	 fue	 proporcional	 a	 la	 consumida	 ad	 libitum	 (es	
decir,	la	dosis	consumida	de	la	rata	1	del	experimento	1	es	la	misma	que	se	administrará	















Al	 finalizar	 el	 autoconsumo	 de	 nicotina	 y	 la	 administración	 sub-cutánea	 de	 nicotina	 los	
animales	 se	 anestesiaron	 con	 una	 sobredosis	 de	 pentobarbital	 sódico	 (60	 mg/kg)	 e	
inmediatamente	 se	 perfundierón	 transcardialmente	 con	 una	 solución	 salina	 (0.9%)	 y	
después	 con	 solución	 fijadora	 de	 paraformaldehído	 (4%).	 Posteriormente,	 los	 cerebros	













de	 ∆FOSB.	 Panel	 A,	 CPF	 bregma	 3.20.	 Panel	 B,	 NAc	 Bregma	 1.60.	 PrL,	 corteza	 prelímbica.	 IL,	 corteza	





Los	 cortes	 se	 lavaron	 4	 veces	 en	 PB	 al	 0.1	M	 5	 minutos	 por	 cada	 lavado	 en	 agitación	
moderada,	 después	 se	 colocaron	por	 10	minutos	 en	peróxido	de	hidrógeno	 al	 0.05%,	 e	
inmediatamente	se	lavaron	4	veces	en	PB	0.1	M	en	agitación	moderada.	Inmediatamente,	
los	cortes	se	colocaron	en	una	solución	con	suero	de	cabra	al	3%,	Tritón	X100	al	0.03%	por	
1	 hora.	 Posteriormente,	 los	 cortes	 se	 incubaron	 con	 el	 anticuerpo	 primario	 anti-
FosB/∆FosB	1:500	(sc-48	Santacruz	Laboratories)	en	una	solución	de	suero	de	cabra	al	3%	
y	 Triton	 X100	 0.03%	 en	 PB	 0.1	M	 (PBT)	 por	 2	 días	 (Harris	 et	 al.	 2007).	 	 Al	 terminar	 el	






moderada.	 	Después	de	 la	 incubación	del	 anticuerpo	 secundario	 se	 realizaron	4	 lavados	
con	 PB	 0.1	M	 en	 agitación	 constante	 e	 inmediatamente	 se	 realizaron	 las	 reacciones	 de	
biotina-avidina	siguiendo	las	instrucciones	del	fabricante	del	Kit	ABC	(Vectastain	Elite	PK-
6100,	Vector	 Laboratories,	CA,	USA)	por	1	hora.	Posteriormente,	 los	 cortes	 se	 lavaron	4	
veces	 en	 PB	 0.1	M	por	 5	minutos	 cada	 lavado,	 la	 inmunoreactividad	 se	 reveló	 con	 3,3-
diaminobenzidina	(Sigma	D-5637)	al	0.06%	y	0.1	ml	de	H203	diluidos	en	PB.	Se	resaltó	 la	
inmunoreactividad	 con	 una	 solución	 de	 Ni	 y	 Co	 al	 1%.	 Después	 los	 cortes	 se	 lavaron	 4	
veces	con	PB	0.1	M	por	5	minutos	cada	lavado	y	finalmente	se	montaron	en	portaobjetos	
previamente	gelatinizados,	se	deshidrataron	y	aclararon	en	un	tren	gradual	de	alcohol	y	
Xilol.	 Posteriormente	 de	 que	 se	 colocó	 el	 medio	 de	 montaje	 (Clarion	 medium)	 y	 se	




















Los	 resultados	muestran	 que	 el	 número	 de	 neuronas	 inmunoreactivas	 a	 ∆FosB	 en	 CPF	






























días	 (EXP1)	 respecto	 a	 las	 ratas	mantenidas	 en	 AE	 con	 consumo	 inducido	 de	 nicotina	 (EXP2)	 (F	 (3,111)	 =	
20.15,	p<0.05).	En	el	panel	2)	se	observan	imágenes	de	las	neuronas	inmunoreactivas	en	el		NAc	core	en	los	
diferentes	 grupos.	 GC,	 grupo	 control.	 GE-Aislado,	 grupo	 Enriquecido	 y	 posteriormente	 aislado.	 GE,	 grupo	




Los	 resultados	muestran	 que	 el	 número	 de	 neuronas	 inmunoreactivas	 a	 ∆FosB	 en	 NAc	





























p<0.05).	 En	 el	 panel	 B)	 se	 observan	 imágenes	 de	 las	 neuronas	 inmunoreactivas	 en	 el	 	 NAc	 core	 en	 los	
diferentes	 grupos.	 GC,	 grupo	 control.	 GE-Aislado,	 grupo	 Enriquecido	 y	 posteriormente	 aislado.	 GE,	 grupo	




Los	 resultados	muestran	 que	 el	 número	 de	 neuronas	 inmunoreactivas	 a	 ∆FosB	 en	 NAc	





























p<0.05).	 En	 el	 panel	 B)	 se	 observan	 imágenes	 de	 las	 neuronas	 inmunoreactivas	 en	 el	 	 NAc	 core	 en	 los	
diferentes	 grupos.	 GC,	 grupo	 control.	 GE-Aislado,	 grupo	 Enriquecido	 y	 posteriormente	 aislado.	 GE,	 grupo	












fueron	 aisladas	 (1	 rata	 x	 caja)	 con	 autoconsumo	 de	 nicotina,	 después	 de	 haber	










































































NAcS	entre	el	 EXP	1	 y	 el	 EXP	2.	 (F	 (3,	 22)	 =	 5.23,	 p<0.05).	GE-Aislado,	 grupo	enriquecido	 y	posteriormente	














































































































































que	 los	 niveles	 basales	 de	 ∆FosB	 se	 incrementan	 significativamente	 en	 regiones	 del	
sistema	de	 recompensa	por	 la	 administración	de	drogas	 (Ehrlich	 	 et	 al.,	2002),	 estudios	
anteriores	de	nuestro	equipo	de	investigación	han	demostrado	que		la	expresión	de	∆FosB	
está	elevada	en	animales	expuestos	a	AE	en	comparación	con	animales	que	crecieron	en	
condiciones	 estándar	 (Venebra-Muñoz,	 2014),	 sin	 embargo,	 en	 este	 estudio,	 esta	
expresión	 se	 reduce	 en	 los	 animales	 que	 permanecieron	 en	 AE	 después	 de	 que	 se	 les	
inyectara	vía	s.c.	nicotina	(EXP	2;	figura	14,	15	y	16),	resultados	similares	han	observado	
que	 la	 expresión	 de	 ∆FosB	 está	 elevada	 en	 el	 estriado,	 en	 animales	 expuestos	 a	 AE	 en	
comparación	 con	 animales	 que	 crecieron	 en	 condiciones	 estándar,	 sin	 embargo,	 esta	
expresión	se	reduce	en	los	animales	de	AE	después	de	que	se	les	administrara	cocaína,	lo	
cual	 no	 ocurre	 en	 los	 animales	 de	 las	 condiciones	 estándar	 (Solinas	 et	 al.,	2009).	 Estos	
resultados	 sugieren	que	el	AE	 tiene	un	efecto	 sobre	el	 sistema	mesolímbico,	 ya	que	 los	
animales	 tienen	 una	 mayor	 expresión	 de	 ∆FosB	 de	 manera	 basal	 en	 el	 sistema	




El	 aumento	 en	 el	 número	 de	 neuronas	 inmunoreactivas	 en	 CPF	 del	 grupo	 Enriquecido-	
Aislado	(EXP1;	figura	14)	puede	deberse	a	 las	siguientes	razones.	La	CPF	 	 juega	un	papel	
decisivo	 tanto	 en	 la	 formación	 de	 hábitos	 patológicos	 en	 el	 adicto,	 como	 en	 el	
mantenimiento	 de	 los	 mismos	 (Fernández-Espejo,	 2000),	 es	 la	 región	 que	 participa	 en	












en	 trabajos	 anteriores	 nuestro	 grupo	 ha	 podido	 observar	 que	 la	 inmunoreactividad	 en	
esta	región	baja	después	de	administrar	nicotina	(Venebra-Muñoz,	2010),	en	este	trabajo	
no	 observamos	 una	 decaída	 de	 la	 inmunoreactividad	 después	 de	 que	 los	 animales	







ya	 que	 esta	 región	 como	 mencionamos	 anteriormente	 es	 la	 encargada	 de	 la	 toma	 de		
decisiones.		
	
En	 el	 NAc	 core	 las	 células	 inmunoreactivas	 a	 ∆FosB	 también	 aumentó	 en	 el	 grupo	
Enriquecido-Aislado	(EXP	1)	respecto	a	las	ratas	del	grupo	Enriquecido	(EXP	2;	Figura	15),	
La	 región	 del	 core	 tiene	 un	 papel	motor	 importante,	 al	 recibir	 aferencias	 de	 la	 corteza	
motora	y	la	corteza	prefrontal	(Fernández-Espejo	2000),	El	NAc	core	juega	un	papel	clave	
en	 la	 conjunción	 con	 la	 CPF	 en	 la	 programación	 de	 conductas	 motoras	 asociadas	 a	
estímulos	apetitivos	como	 la	toma	de	drogas	 (Fernández-Espejo,	2000),	por	 lo	 	que	esto	



















efecto	 en	 la	 actividad	 neuronal	 en	 esta	 región	 del	 cerebro.	 Nuestro	 equipo	 de	
investigación	 ha	 observado	 que	 los	 animales	 que	 crecen	 bajo	 condiciones	 estándar	
expuestos	a	nicotina	tienen	mayores	niveles	de	ir-∆FosB	que	los	que	no	están	expuestos,	
pero	 este	 efecto	 no	 se	 observó	 en	 los	 animales	 que	 estuvieron	 bajo	 condiciones	 de	
enriquecimiento,	en	donde	 la	exposición	de	nicotina	no	tuvo	efecto	en	 la	 ir-∆FosB	en	el	
NAc	shell,	el	mismo	 fenómeno	 fue	observado	en	el	NAc	core	 (Venebra	et	al.,	2014).	Sin	












Los	 resultados	 fueron	 obtenidos	 de	 la	 comparación	 entre	 los	 individuos	 de	 ambos	




En	este	estudio	 se	observó	que	el	 individuo	1	del	 EXP	2	hubo	una	disminución	en	 la	 ir-
∆FosB	 	 tanto	en	el	NAc	core	como	en	el	NAc	shell	 respecto	al	 individuo	6	del	EXP2,	 	 sin	












que	 el	 individuo	 6,	 la	 diferencia	 entre	 el	 marcaje	 de	 las	 células	 es	 cercano	 entre	 sí,	
mientras	que	para	el	individuo	la	diferencia	entre	el	marcaje	de	ambos	grupos	es	mucho	
mayor,	 sugiriendo	 que	 la	 dosis	 de	 nicotina	 influye	 en	 el	 marcaje	 de	 células	 positivas	 a	
∆FosB,	de	hecho	estudios	reportan	que	la	nicotina	tiene	efectos	ansiolíticos,	ansiogénicos,	
anti-inmovilidades,	efectos	en	la	 locomoción	y	efectos	sobre	el	peso	de	 los	animales.	De	







1998).	 	Además	en	 ratas,	 la	nicotina	produce	un	efecto	estimulante	que	puede	mostrar	
tolerancia	o	sensibilización	dependiendo	de	 la	naturaleza	de	 la	exposición	a	 la	droga.	En	
ratas	sin	tratamiento	previo	a	nicotina,	 la	administración	aguda	de	nicotina	disminuye	la	
actividad	 locomotora	 exploratoria,	 mientras	 que	 la	 administración	 repetida	 de	 nicotina	
produce	 una	 rápida	 tolerancia	 a	 los	 efectos	 locomotores	 depresivos,	 seguido	 por	 un		
incremento	 en	 la	 actividad	 locomotora	 (Stolerman	et	 al.,	1973),	 la	 tolerancia	 puede	 ser	
definida	como	una	droga	dada	que	produce	una	disminución	del	efecto	debido	a	la	dosis	
repetida,	por	 lo	que	dosis	más	grandes	deben	ser	administrados	para	producir	el	mismo	
efecto	 (Jaffe,	 1990),	 sugiriendo	 que	 las	 diferencias	 en	 las	 dosis	 administradas	 a	 los	




En	 conclusión	 los	 experimentos	 de	 este	 estudio	 nos	 muestran	 que	 la	 modificación	 del	
enriquecimiento	ambiental	altera	o	modifica	 la	 inmunoreactividad	de	∆FosB,	a	pesar	de	
que	 los	 animales	 crezcan	 bajo	 un	 ambiente	 enriquecido,	 si	 este	 enriquecimiento	 es	
retirado	 y	 son	 alojados	 en	 condiciones	 de	 empobrecimiento	 (1	 animal	 por	 caja)	 al	
administrarles	nicotina		al	parecer	el	efecto	del	enriquecimiento	se	pierde,	lo	que	sugiere	
que	para	que	el	enriquecimiento	 tenga	un	efecto	positivo	en	el	 consumo	de	 las	drogas,	
este	se	tiene	que	mantener.			
	
Resultados	 en	 investigaciones	 anteriores	 de	 nuestro	 equipo	 de	 investigación	 han	
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